sp. zn. sukls327775/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Milurit 100 mg tablety

Milurit 300 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Léciva latka:

Milurit 100 mg tablety: Allopurinolum 100 mg v jedné tableté.
Milurit 300 mg tablety: Allopurinolum 300 mg v jedné tablete.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem:
Jedna tableta ptipravku Milurit 100 mg tablety obsahuje 50 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety

Milurit 100 mg tablety: bilé nebo Sedobilé ploché kulaté tablety se zkosenymi hranami, bez zapachu, na
jedné strané s palici ryhou, na druhé strané vyrazeno ,,E“ a pod nim ,, 351
Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

Milurit 300 mg tablety: bilé nebo Sedobilé kulaté ploché tablety se zkosenymi hranami, bez zapachu, na
jedné strané s plici ryhou, na druhé strané vyrazeno ,,E“ a pod nim ,,352%.
Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

. Vsechny formy hyperurikémie nekontrolované dietou, v¢etné sekundarni hyperurikémie rizného
puvodu a klinickych komplikaci hyperurikemickych stavi, zejména manifestni dny, uratové
nefropatie a k rozpousténi a prevenci kament z kyseliny mocové.

. Lécba recidivujicich smiSenych kament ze Stavelanu vapenatého pfi soucasné hyperurikémii,
kdy dostatecny privod tekutin, dietni a podobna opatieni selhala.

Déti a dospivajici

. Sekundarni hyperurikémie rdzného ptivodu
. Uratova nefropatie pfi 16¢bé leukémie
. Dédi¢né poruchy zplsobené enzymovym deficitem, Lesch-Nyhantiv syndrom (¢aste¢ny nebo

uplny nedostatek  hypoxantin-guanin  fosforibosyltransferazy) a  deficit adenin-
fosforibosyltransferazy.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
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Dospéli

Podavani alopurinolu ma byt zahajeno nizkou davkou, napt. 100 mg/den, aby se snizilo riziko
nezadoucich ucinkd, a davka se ma zvysit pouze v piipad¢, Ze hladina uratti v séru zlistdva neuspokojiva.
Pti zhorsené funkci ledvin je tfeba dbat zvySené opatrnosti.

Doporucena davkovaci schémata:

100 az 200 mg denné pfi lehkych stavech,

300 az 600 mg denné pfi sttedn€ zdvaznych stavech,
700 az 900 mg denn¢ pii zavaznych stavech.

Pokud je pozadovana davka v mg/kg télesné hmotnosti, je tfeba uzivat 2 az 10 mg/kg t€lesné hmotnosti
za den.

Pediatrickd populace (déti a dospivajici do 15 let)

Doporucend davka je 10 az 20 mg/kg télesné hmotnosti za den, maximalné 400 mg denné podavanych
ve 3 dilcich davkach. U déti je uzivani indikovano vzacné, s vyjimkou malignich stavil (zejména
leukémie) a urc¢itych enzymatickych poruch, napt. pii Lesch-Nyhanove syndromu.

Starsi pacienti

Vzhledem k absenci konkrétnich udajii by méla byt pouzita nejnizsi davka, ktera zptisobi uspokojivé
snizeni hladiny kyseliny mocové. Zvlastni pozornost by méla byt vénovana doporuc¢enim pti poruchach
funkce ledvin a nékterym ptipadim uvedenym v bodé 4.4 (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Alopurinol a jeho metabolity se vylucuji pomoci ledvin, a proto snizend funkce ledvin mlze vést

k retenci 1éCivé latky a/nebo jeho metabolitd s naslednym prodlouzenim plasmatickych polocast.

Jako pomiicka k upravé davkovani pii poruse funkce ledvin mtize slouzit nasledujici schéma:

Clearance Kkreatininu Denni davka

>20 ml/min Normalni davka

10 az 20 ml/min 100 az 200 mg denné

<10 ml/min 100 mg/den nebo prodlouzeni davkovacich intervali

Pfi zdvazné renalni insuficienci maze byt vhodné uzivat méné nez 100 mg za den, nebo uzivat jednotlivé
davky 100 mg v intervalech delSich nez jeden den.

Je-1i k dispozici zafizeni ke sledovani plazmatické koncentrace oxipurinolu, méla by byt davka upravena
tak, aby se udrzovala hladina oxipurinolu v plazmé nizsi nez 100 mikromol/I (15,2 mg/l).

Alopurinol i jeho metabolity jsou dialyzovatelné. Pokud je dialyza vyzadovana dvakrat az tfikrat tydné,
lze uvazovat o alternativnim davkovacim schématu 300 az 400 mg alopurinolu bezprostiedné po
kazdém ukonceni dialyzy, bez podavani alopurinolu v mezidobi.

U pacientll s poruchou funkce ledvin je zapotiebi zvlaStni opatrnosti pii soucasném podavani
alopurinolu a thiazidovych diuretik. Alopurinol by mél byt podavan v co nejnizsi ucinné davce, pii
dikladném sledovani funkce ledvin (viz bod 4.5).

Porucha funkce jater
Pacientiim s poruchou jater je tfeba podavat niz§i davky. V pribéhu pocatecnich stadii 1écby se
doporucuje periodicky provadét testy jaternich funkei.

Lécba stavii s vysokym obratem urdtu, napi. neoplazie, Lesch-Nyhanova syndromu

Pred zahajenim cytotoxické 1é¢by je vhodné upravit stavajici hyperurikémii a/nebo hyperurikosurii
alopurinolem. Je dilezité zajistit dostatecnou hydrataci a udrzet optimalni diurézu a snazit se alkalizovat
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mo¢, aby se zvysila rozpustnost uratu/kyseliny moc¢ové v moci. Davkovani alopurinolu se ma drZet na
spodni hranici doporu¢eného davkovaciho rozmezi.

U uratové nefropatie nebo u jinych poskozeni renalnich funkci je tfeba dodrzovat doporuceni uvedené
v Casti Porucha funkce ledvin.

Tyto kroky mohou snizit riziko xanthinovych a/nebo oxipurinolovych depozit komplikujicich klinicky
stav (viz také body 4.5 a 4.8).

Monitorovaci doporuceni
Davkovani by mélo byt ve vhodnych intervalech monitorovano a upraveno podle koncentrace kyseliny
mocové v séru a hladiny urati/kyseliny moc¢ové v moci.

Davkovani doporucené pri koznich reakcich

Pokud se objevi kozni reakce, podavani alopurinolu musi byt okamzité zastaveno. Po odeznéni mirnych
reakci a po peclivém zvazeni rizik, mize byt alopurinol znovu uzivan v nizké dévce (naptiklad
50 mg/den). Poté mize byt davka postupné zvySovana za monitorovani reakce kiize a dalSich moznych
vedlejsich ucinkt. Pokud se vyrazka opakuje, alopurinol musi byt vyfazen trvale, protoze mtize dojit
k dalsi zavazné alergické reakci (viz bod 4.8).

Zptisob podani

Peroralni podani

Pripravek Milurit se ma uzivat peroralné jednou denné po jidle. Je dobfe snasen, piredevsim po jidle.
Pokud denni davka piekro¢i 300 mg a projevuje se gastrointestinalni intolerance, miize byt vhodné
rozdelit denni davku piipravku.

4.3 Kontraindikace
o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Syndrom precitlivélosti, Stevensuv-Johnsonuv syndrom (SJIS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)
Reakce z precitlivélosti na alopurinol se mohou projevovat mnoha riznymi zpiisoby, vcéetné
makulopapularniho exantému, syndromu piecitlivosti (znamy téZ jako DRESS) a SIS/TEN.

Tyto reakce jsou klinickymi diagnézami a jsou rozpoznavany podle klinickych ptiznakti. Pokud se
takové reakce objevi kdykoli béhem 1éCby, musi se alopurinol ihned vysadit. V pfipadé
hypersenzitivniho syndromu a SIS/TEN nesmi byt jiz alopurinol nikdy pacientovi znovu nasazen. Pfi
rozvoji hypersenzitivnich koznich reakci mize byt pfinosné podavani kortikosteroidl (viz bod 4.8
Poruchy imunitniho systému a Poruchy ktize a podkozni tkang).

Alely HLA-B * 5801

Bylo prokazano, ze vyskyt alely HLA-B*5801 je spojen s rizikem rozvoje syndromu hypersenzitivity a
SJS/TEN souvisejicich s alopurinolem. Frekvence vyskytu alely HLA- B*5801 se zna¢né lisi u riiznych
etnickych skupin: u ¢inské populace narodnosti Chan je vyskyt az 20 %, u thajské populace 8 az 15 %,
u korejské populace okolo 12 % a u japonské a evropské populace 1 az 2 %.

Pred zahdjenim léCby alopurinolem je tfeba zvazit screening na piitomnost alely HLA-B*5801 u
pacientt z podskupin se znamou vysokou prevalenci této alely. Chronické onemocnéni ledvin mtize dale
zvysit riziko u téchto pacientd. Neni-li genotypizace HLA-B*5801 u pacientti ¢inské narodnosti Chan,
thajského ¢i korejského plivodu dostupna, je tfeba pied zahajenim terapie piinosy lécby peclive
vyhodnotit a zvazit, zda pfevazi mozna vyssi rizika. Pouzivani genotypizace neni zavedenym postupem
u jinych populaci pacienti.

Pokud je v§ak znamo, Ze pacient je nositelem HLA-B*5801 (zvlast’ u pacientti ¢inské narodnosti Chan,
thajského ¢i korejského ptivodu), nema se 1écba alopurinolem zahajovat, pokud existuji jiné vhodné
terapeutické moznosti a pokud ocekavany prinos 1éCby nepievysi jeji rizika. Je tieba zvlast bedlivé
sledovat mozné piiznaky syndromu hypersenzitivity nebo SJS/TEN a informovat pacienta o nutnosti
ihned ukoncit 1écbu, pokud se objevi prvni symptomy.
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SIS/TEN se muze ptesto vyskytnout u pacientd, u nichz byla zjisténa negativita HLA-B*5801, bez
ohledu na jejich etnicky ptivod.

Chronické porucha funkce ledvin

U pacientt s chronickou poruchou funkce ledvin uzivajicich soucasné diuretika, zvlasté thiazidy, muze
byt zvySené riziko vzniku reakce z precitlivélosti véetné SIS/TEN v souvislosti s alopurinolem.
V takovém ptipadé je tfeba pecliveé sledovat mozné ptiznaky syndromu hypersensitivity nebo SJS/TEN
a informovat pacienta o nutnosti ihned a trvale ukoncit 1é¢bu, pokud se objevi prvni ptiznaky (viz bod
4.8).

Porucha funkce jater nebo ledvin

Pacienti se snizenou funkci jater nebo ledvin by méli uzivat nizs§i davky (viz bod 4.2). Pacienti
s hypertenzi nebo kardialni insuficienci, 1éceni napf. diuretiky nebo ACE inhibitory, mohou mit
soub&zné snizenou funkci ledvin, a proto u této skupiny by mél byt alopurinol podavan s opatrnosti.

Asymptomaticka hyperurikémie
Asymptomaticka hyperurikémie sama o sob¢ neni obecné povazovana za indikaci pro uziti ptipravku
Milurit. Uprava pfijmu tekutin a potravy a zvladnuti zakladni pfi¢iny mohou tento stav napravit.

Akutni zachvat dny
Lécba alopurinolem se nezahajuje, dokud akutni zachvat dny kompletné neodeznél, protoze by se mohly
vyvolat dalsi zachvaty.

V pocatecnich stadiich 1é¢by pripravkem Milurit se mize stejné jako u urikosurik rozvinout akutni
zachvat dnavé artritidy. Proto se doporucuje podavat profylakticky vhodné antiflogistikum nebo
kolchicin po dobu nejméné jednoho mésice. Rady o podrobnostech vhodného davkovani a o zvlastnich
opatienich i varovanich je tfeba vyhledat v literatufe.

Jestlize se u pacientll uzivajicich alopurinol vyvine akutni zachvat dny, je tfeba pokracovat v 1écbe
stejnymi davkami, a zaroven 1é¢it akutni zachvat vhodnym antiflogistikem.

Azathioprin nebo 6-merkaptopurin
Alopurinol se nesmi pfedepisovat pacientiim 1é¢enym azathioprinem nebo 6-merkaptopurinem, ledaze
by byla davka téchto 1é¢iv snizena na 25 % plvodné piedepisované davky (viz bod 4.5).

Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani alopurinolu s 6-merkaptopurinem nebo azathioprinem,
protoze byly hlaseny fatalni ptipady (viz bod 4.5).

Xanthinova depozita

U stavu, pii kterych je vyrazné zvysena tvorba urati (napf. nadorové nemoci a jejich 1é¢ba, Lesch-
Nyhantiv syndrom), by absolutni koncentrace xanthinu v moc¢i mohla ve vzacnych pfipadech zvysit
tvorbu depozit v mocovém traktu. Toto riziko mtize byt sniZzeno zajisténim dostatecné hydratace s cilem
dosahnout optimalniho fedéni moci.

Zaklinéni ledvinovych kament tvofenych kyselinou mocovou
Adekvatni 1écba ptipravkem Milurit vede k rozpusténi velkych kameni tvofenych kyselinou mocovou
v ledvinné panvicce s malym rizikem jejich zaklinéni v mocovodu.

Pti 1é€bé ledvinovych dnavych kament a kament z kyseliny mocové by objem vytvafené moci mél byt
nejméné 2 litry za den a pH moci by mélo byt udrzovano v rozmezi 6,4 az 6,8.

Hemochromato6za

Priméarni ucinek alopurinolu pii 1écbé dny spociva v inhibici enzymu xantinoxidazy. Xantinoxidaza se
muze podilet na redukci a clearance Zeleza ulozeného v jatrech. V nékterych studiich s hlodavci bylo
zjisténo zvysené hromadéni zeleza u zvifat 1éCenych alopurinolem, zatimco u jinych nikoliv. Ve studii
s 28 zdravymi dobrovolniky nebyly pii podévani alopurinolu zjistény zddné zmény hromadéni Zeleza
v jatrech. K dispozici nejsou zadné studie u lidi, které by sledovaly bezpe¢nost podavani alopurinolu
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pacientim s hemochromatdzou. Alopurinol by mél byt pacientim nebo jejich blizkym pribuznym
podavan s opatrnosti.

Poruchy stitné zlazy

U pacientli dlouhodobé¢ 1é¢enych alopurinolem (5,8 %) v dlouhodobé oteviené prodlouzené studii byly
pozorovany zvysené hladiny TSH (>5,5 ulU/ml). Pfi podavani alopurinolu pacientim se zménénou
funkci §titné Zlazy je nutna opatrnost.

Jedna tableta ptipravku Milurit 100 mg tablety obsahuje 50 mg laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo s malabsorpci glukosy a galaktosy
nemaji tento piipravek uzivat.

Ptipravek Milurit 300 mg tablety laktosu neobsahuje.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

6-merkaptopurin a azathioprin

Azathioprin je metabolizovan na 6-merkaptopurin, ktery je inaktivovan plsobenim xantinoxidazy.
Pokud je 6-merkaptopurin nebo azathioprin podavan soubézné s alopurinolem, inhibitorem
xanthinoxidazy, inhibice xanthinoxidazy prodlouzi jejich aktivitu. Sérové koncentrace
6-merkaptopurinu nebo azathioprinu mohou dosadhnout toxickych hodnot s naslednou zivot ohrozujici
pancytopenii a myelosupresi, pokud jsou tyto 1écivé ptipravky podavany soubézné s alopurinolem.
Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani alopurinolu s 6-merkaptopurinem nebo azathioprinem.
Pokud se zjisti, ze je soub&ézné podavani s 6-merkaptopurinem nebo azathioprinem klinicky nezbytné,
ma se davka 6-merkaptopurinu nebo azathioprinu sniZit na jednu Ctvrtinu (25 %) obvyklé davky a je
tteba zajistit Casté monitorovani krevniho obrazu (viz bod 4.4).

Pacienti maji byt upozornéni, aby hlasili jakékoli znamky nebo piiznaky suprese kostni diené
(nevysvétlitelné modtiny nebo krvaceni, bolest v krku, horecka).

Vidarabin (adeninarabinosid)

Nalezy naznacuji, ze plazmaticky polocas vidarabinu je za pfitomnosti alopurinolu prodlouzen.
Podavaji-li se tyto dva pripravky soucasné, je nutné zvlast peclivé sledovani, aby se zjistilo ptipadné
zvyseni toxickych u€ink.

Salicylaty a urikosurika

Oxipurinol, hlavni metabolit alopurinolu s vlastnim terapeutickym ucinkem, se vylucuje ledvinami
podobn¢ jako urat. Proto 1é¢ivé latky s urikosurickym uc¢inkem — napf. probenecid nebo vysoké davky
salicylati — mohou urychlit exkreci oxipurinolu. To miZe snizit terapeutickou ucinnost piipravku
Milurit, klinicky vyznam je vSak tfeba urcit v kazdém jednotlivém ptipad¢ zvlast.

Chlorpropamid

Podava-li se pripravek Milurit soucasné s chlorpropamidem pfi porusené funkci ledvin, mize se zvysit
riziko prodlouzené hypoglykemické ucinnosti, protoZe alopurinol a chlorpropamid mohou soutézit
o exkreci v renalnim tubulu.

Kumarinova antikoagulancia

Vzacné se objevily zpravy o zvySeném ucinku warfarinu a jinych kumarinovych antikoagulancii, pokud
se tyto latky podavaly spolecné s alopurinolem; proto se musi peclivé monitorovat vSichni pacienti
uzivajici antikoagulancia.

Fenytoin
Alopurinol mtze inhibovat oxidaci fenytoinu v jatrech, klinicky vyznam vsak nebyl zjistén.

Theofylin

Objevily se udaje, Ze alopurinol inhibuje metabolismus theofylinu. Mechanismus této interakce lze
vysvétlit tim, Ze xanthinoxidaza se u ¢lovéka iCastni biotransformace theofylinu. Hladiny theofylinu je
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tfeba monitorovat u pacientd, ktefi zahajuji terapii alopurinolem nebo zvysuji jeho davky.

Ampicilin/amoxicilin

Byla hlasena zvysena frekvence koznich vyrazek u pacientll uzivajicich ampicilin nebo amoxicilin
soucasn¢ s alopurinolem ve srovnani s incidenci u pacientli, ktefi kombinaci obou latek neuzivali.
Pficina této interakce nebyla zjisténa. Doporucuje se vSak, aby u pacientil 1écenych alopurinolem byla
uzita namisto ampicilinu anebo amoxicilinu alternativni terapie, pokud je dostupna.

Cytostatika

Pfi podavani alopurinolu a cytostatik (napf. cyklofosfamidu, doxorubicinu, bleomycinu, prokarbazinu,
alkylujicich halogenidl) dochazi ke krevnim dyskraziim castéji, nez kdyz jsou tyto lécivé latky
podavany samostatn¢.

Proto ma byt v pravidelnych intervalech monitorovan krevni obraz.

Byl hlasen zvySeny vyskyt utlumu kostni diené cyklofosfamidem a jinymi cytotoxickymi latkami
u pacientli s neoplastickymi onemocnénimi (jinymi nez leukémie) za pfitomnosti alopurinolu. V dobie
kontrolované studii u pacienti léfenych cyklofosfamidem, doxorubicinem, bleomycinem,
prokarbazinem a/nebo mechlorethaminem (chlormethin hydrochloridem) se vSak neukazalo, ze by
alopurinol zvySoval toxické uéinky téchto cytotoxickych latek.

Hydroxid hlinity:
Soubézné podavani alopurinolu a hydroxidu hlinitého mtize snizovat u¢inek alopurinolu. Mezi uzitim
obou lécivych pripravkt ma byt interval nejméné 3 hodiny.

Cyklosporin

Udaje naznaduji, 7e plazmaticka koncentrace cyklosporinu se v priib&hu soudasné 1é¢by alopurinolem
muze zvysit. Jestlize se obé 1éCivé latky podavaji spolecné, je tfeba uvazit moznost zvySené toxicity
cyklosporinu.

Didanosin

U zdravych dobrovolnikl a pacientii s HIV 1écenych didanosinem byly plazmatické hodnoty Cax a
AUC didanosinu pfiblizné¢ dvojnasobné pii soucasné terapii alopurinolem (300 mg dennég), bez zmény
terminalniho polocasu. Soucasné poddvani téchto dvou lé€ivych latek se obecné nedoporucuje. Je-li
soucasné uzivani nevyhnutelné, mize byt nutné snizit davkovani didanosinu a pacienty je tieba peclivé
sledovat.

ACE inhibitory jako je kaptopril a enalapril
Soucasné uzivani alopurinolu je spojeno se zvySenym rizikem vzniku leukopenie, zejména u pacientli

s poruchou funkce ledvin. Proto se doporucuje opatrnost.

Zvysené riziko precitlivélosti bylo hlaseno pti sou¢asném uzivani alopurinolu s inhibitory ACE zejména
s poruchou funkce ledvin.

Pii souCasném podavani alopurinolu a kaptoprilu mize byt zvyseno riziko koznich reakci, zvlasté
v ptipadech chronického selhani ledvin.

Diuretika:
Byla hlaSena interakce mezi alopurinolem a furosemidem, ktera zpiisobuje zvySeni koncentrace kyseliny

mocové v séru a oxipurinolu v plasme.

Zvysené riziko precitlivélosti bylo hlaseno, kdyZ byl alopurinol podavan s diuretiky, zejména thiazidy,
predevsim pfi poruse funkce ledvin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi
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Diikazy o bezpecnosti piipravku Milurit v t¢hotenstvi u lidi jsou nedostate¢né, 1 kdyZ se hojné pouziva
po mnoho let bez zjevnych negativnich nasledki (viz bod 5.3).

24

samo o sob¢ predstavuje riziko pro matku nebo nenarozené dite.

Kojeni

Alopurinol a jeho metabolit oxipurinol se vylucuji do lidského matetského mléka. Alopurinol se
nedoporucuje uzivat v obdobi kojeni. U Zeny uzivajici 300 mg alopurinolu denné byla v matetském
mléce prokazana koncentrace alopurinolu 1,4 mg/litr a oxipurinolu 53,7 mg/litr. U¢inky na kojence
nebyly sledovany.

4.7 U¢&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, ze u pacientl uzivajicich alopurinol byly hlaseny nezadouci uc¢inky, jako je ospalost,
zavraté a ataxie, by pacienti méli byt opatrni pied fizenim vozidel, obsluhou stroji nebo ucasti na
nebezpecnych Cinnostech, dokud si nebudou dostatecné jisti, Ze alopurinol nema neptiznivy vliv na
jejich vykon.

4.8 Nezadouci uéinky

Pro tento ptipravek neni k dispozici zadna klinicka dokumentace z posledni doby, kterou by bylo mozné
pouzit jako podporu pro stanoveni frekvence nezadoucich ucinkii. Incidence nezadoucich ucinkl se
muze lisit v zavislosti na podané davce a rovnéz pti podavani v kombinaci s jinymi 1éCivy.

Kategorie pro frekvenci pouzité pro zatazeni nize uvedenych nezadoucich ucinkt 1éku byly urceny pro
vétSinu nezadoucich u¢inkd odhadem, vhodna data pro vypocet incidence vSak nejsou dostupna.
Nezadouci tcinky identifikované po uvedeni ptipravku na trh byly povazovany za vzacné nebo velmi
vzacné.

Pro klasifikaci frekvence byla pouzita nasledujici konvence:
velmi Casté (>1/10),

casté (>1/100 az <1/10),

méné Casté (>1/1000 az <1/100),

vzacné (>1/10000 az <1/1000),

velmi vzacné (<1/10000),

neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Nezadouci ucinky spojené s alopurinolem jsou v celkové 1é¢ené populaci vzacné a vétS§inou méné
zavazné. Incidence je vyssi pii soucasnych poruchach funkce ledvin a/nebo jater.

Tabulka 1 NeZadouci Gcinky

Tridy organovych systémii Frekvence Nezadouci u¢inky
Infekce a infestace velmi vzacné furunkul6za
Poruchy krve a lymfatického velmi vzacné agranulocytoza',
systému aplasticka anemie',
trombocytopenie!,

leukopenie, Cista aplazie
cervené krevni fady,

leukocytoza,
eozinofilie
Poruchy imunitniho systému méné Casté hypersenzitivita
velmi vzacné angioimunoblasticky lymfom
T-bungk ?

anafylakticka reakce
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Poruchy metabolismu a vyzivy

velmi vzacné

diabetes mellitus,
hyperlipidemie

Psychiatrické poruchy

velmi vzacné

deprese

Poruchy nervového systému

velmi vzacné

koéma,

paralyza,

ataxie,

periferni neuropatie,
parestézie,

ospalost,

bolest hlavy,

poruchy vnimani chuti

neni znamo

aseptickd meningitida

Poruchy oka

velmi vzacné

katarakta,
poruchy zraku,
makulopatie

Poruchy ucha a labyrintu

velmi vzacné

vertigo

Srdec¢ni poruchy

velmi vzacné

angina pectoris,
bradykardie

Cévni poruchy

velmi vzacné

hypertenze

Gastrointestinalni poruchy

méné Casté

zvraceni?,
nauzea®,
prijem

velmi vzacné

hematemeza,

steatorea,

stomatitida,

zmeény defekacnich stereotypil

neni znamo

bolest bficha

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

méné Casté

asymptomatické zvySeni
hodnot jaternich testd®

vzacné hepatitida (véetné nekrozy jater
a granulomat6zni hepatitidy)®
Poruchy ktize a podkozni tkané | gasté vyrazka
vzacné Stevensuv-Johnsontiv

syndrom/toxicka epidermalni
nekrolyza®

velmi vzacné

angioedém’,

fixni 1€kovy exantém,
alopecie,

odbarveni vlast

neni znamo

lichenoidni 1ékova reakce

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

velmi vzacné

svalova bolest

Poruchy ledvin a mocovych vzacné urolitiaza
cest S, hematurie
velmi vzacné L
azotemie
Poruchy reprodukéniho velmi vzacné neplodnost u muzi,
systému a prsu erektilni dysfunkce,
gynekomastie
Celkové poruchy a reakce velmi vzacné edém,
v miste aplikace celkova unava,
astenie,
horecka®
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Vysetfeni Casté zvySena hladina
tyreostimula¢niho hormonu

v krvi®

'Welmi vzacné byly hlaseny piipady trombocytopenie, agranulocytozy a aplastické anemie, a to zejména u osob
s poruchou funkce ledvin a/nebo jater a zdiiraznily tak potiebu zvlastni péce u této skupiny pacientti (viz body 4.2
a4.4).

2Vz4cn& se mohou vyskytnout zdvazné hypersenzitivni reakce, véetn& koznich reakci spojenych s exfoliaci,
horeckou, lymfadenopatii, artralgii a/nebo eosinofilii véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN), (viz Poruchy ktze a podkozni tkan¢). Souvisejici vaskulitida a tkanova reakce se
mohou projevovat riiznymi zptisoby véetné hepatitidy, poruchy funkce ledvin, akutni cholangitidy, xanthinovych
kameni a velmi vzacné epileptickym zachvatem. Velmi vzacné se mize vyskytnout anafylakticky Sok. V ptipadé
takovéto reakce, kterd se mize vyvinout kdykoli v pribéhu 1écby, se musi 1écba alopurinolem ihned a trvale
ukoncit.

Opozdéna multiorganova reakce z precitlivélosti (zndma jako syndrom pfecitlivélosti s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky neboli DRESS) se mtize objevit v riznych kombinacich. Projevuje se horeckou, vyrazkou, vaskulitidou,
lymfadenopatii, pseudolymfomem, artralgii, leukopenii, eozinofilii, hepatosplenomegalii, abnormalnimi jaternimi
testy a syndromem mizejicich zlu€ovodl (destrukce nebo mizeni intrahepatalnich zlucovodd). Mohou byt
postizeny i dalsi organy (napf. jatra, plice, ledviny, pankreas, myokard, tlusté stfevo). Tyto reakce se mohou objevit
kdykoli béhem 1é¢by. V takovém pfiipadé je nutno ptipravek Milurit ihned vysadit a 1é¢bu jiz nikdy znovu
nezahajit.

Opétovné podavani by nemélo byt provadéno u pacientd se syndromem piecitlivélosti a SJS/TEN. Pii 1é¢bé
hypersenzitivni kozni reakce mohou byt piinosné kortikosteroidy.

U generalizovanych hypersenzitivnich reakei bylo obvykle pfitomno postizeni ledvin a/nebo jater, zejména pokud
se jednalo o fatalni pfipady (viz bod 4.4).

3Angioimunoblasticky lymfom T-buné&k byl popsén velmi vzacné po biopsii pii generalizované lymfadenopatii.
Zda se, ze je po vysazeni alopurinolu reverzibilni.

4V diive provedenych klinickych studiich byly hlaSeny stavy nauzey a zvraceni. Dalsi sledovani vSak naznacilo,
Ze tyto U€inky nejsou vyznamnym problémem a lze jim zabranit uzivanim alopurinolu po jidle.

SPorucha funkce jater byla hlaSena bez zjevnych zndmek vice generalizované hypersenzitivity.

®Kozni reakce jsou nejcastéj§imi symptomy a mohou se vyskytnout kdykoliv béhem 1é¢by. Reakce se mohou
projevit jako svédiva, makulopapularni, nékdy Supinata nebo purpuie podobna vyrazka, vzacné jako exfoliativni
zmeény, jako je Stevenstiv-Johnsontiv syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza (SJIS/TEN). Nejvyssi riziko
vzniku SJS a TEN, nebo jinych zavaznych reakei z precitlivélosti, je béhem prvnich tydnt 1é¢by. Nejlepsi vysledky
pfi zvladani takové reakce pochdzeji z vCasné diagnostiky a okamzitého preruseni podavani jakéhokoli
podezielého 1é¢ivého pripravku. Pokud se takovéto reakce vyskytnou, je nutné ptipravek Milurit okamzité vysadit.
Po uzdraveni z mirnych reakcei 1ze alopurinol znovu nasadit v nizké davce (napi. 50 mg/den), kterou lze postupné
zvySovat. Bylo prokazano, ze vyskyt alely HLA-B*5801 souvisi s rizikem rozvoje hypersenzitivniho syndromu
souvisejiciho s alopurinolem a SJS/TEN. Pokud se kozni reakce vyskytne znovu, je tfeba alopurinol okamzité a
vylouéit SJS/TEN nebo jiné zavazné alergické reakce, neni mozné, vzhledem k moznym zavaznym nebo dokonce
fatalnim reakcim, znovu podavat alopurinol. Klinickd diagnéza SJS/TEN zustava zakladem pro rozhodovani.
Dojde-li k takové reakci kdykoliv v pribéhu 1é¢by, ma byt alopurinol vysazen okamzité a trvale.

"Angioedém se vyskytoval se znamkami a piiznaky generalizované hypersenzitivni reakce nebo bez téchto znamek
a priznaku.

8Vyskyt horecky byl hlasen spole¢né se znamkami a piiznaky generalizované hypersenzitivni reakce na alopurinol
nebo bez téchto znamek a piiznakt (viz Poruchy imunitniho systému).

*Vyskyt zvysené hladiny tyreostimulaéniho hormonu (TSH): pfislu$né studie neprokéazaly Zadny vliv na
hladiny volného T4 nebo vykazovaly hladiny TSH naznacujici subklinicky hypothyroidismus.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv
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Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pti poziti az do 22,5 g alopurinolu nebyly hlaSeny nezadouci uc¢inky.
U pacienta, ktery uzil 20 g alopurinolu, byly hlaseny ptiznaky a zndmky zahrnujici nevolnost, zvraceni,
prijem a zavraté. K uzdraveni doslo po pouziti obecnych podpirnych opatieni.

Silna absorpce alopurinolu mize vést k vyznamné inhibici xanthinoxidazové aktivity, coz by neme¢lo
mit nezadouci ucinky, jestlize nedochazi k ovlivnéni souCasné podavanych léCiv, zejména 6-
merkaptopurinu a/nebo azathioprinu.

Lécba:
Specifické antidotum neni zndmo. Pfimétend hydratace udrzuje optimalni vylu€ovani alopurinolu a jeho
metabolitli moci. Je-1i to nutné, mize se pouzit hemodialyza.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pfipravky k 1é¢bé dny, pripravky inhibujici tvorbu kyseliny mocové
ATC kod: MO4AAO1

Mechanismus tu¢inku

Alopurinol je inhibitor xanthinoxidazy. Alopurinol a jeho hlavni metabolit oxipurinol snizuji hladinu
kyseliny mocové v plazmé a moci tim, Ze inhibuji enzym xanthinoxidazu, ktery katalyzuje oxidaci
hypoxanthinu na xanthin a xanthinu na kyselinu mocovou. Kromé¢ inhibice metabolismu purini je
u nékterych hyperurikemickych pacientd potlatena i biosyntéza purini de novo, a to inhibici
hypoxanthin-guanin-fosforibosyltransferazy zpétnou vazbou. Dals§i metabolity alopurinolu zahrnuji
alopurinolribosid a oxipurinol-7-ribosid.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani je alopurinol G¢inny a rychle se absorbuje z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu.

Studie zjistily pfitomnost alopurinolu v krvi za 30 az 60 minut po podani. Odhady biologické
dostupnosti se pohybuji od 67 % do 90 %. Maximalni plazmatické hladiny alopurinolu je obvykle
dosazeno pfiblizné za 1,5 hodiny po peroralnim podani, rychle vSak klesd a po 6 hodinach je sotva
zjistitelnd. Maximalni hladiny oxipurinolu je obvykle dosazeno za 3 az 5 hodin po peroralnim podani a
je znacné trvalejsi.

Distribuce

Alopurinol se jen zanedbateln¢ vaze na plazmatické proteiny, a proto se rozdilnosti vazby na proteiny
nepovazuji za faktor vyznamné ovlivijici clearance. Zdanlivy distribucni objem alopurinolu je
ptiblizné 1,6 litri/kg, coz naznacuje relativné rozsahly piestup do tkani. Koncentrace alopurinolu ve
tkanich nebyla u lidi hodnocena, ale je pravdépodobné, Ze alopurinol a oxipurinol budou pfitomny
v nejvyssich koncentracich v jatrech a stfevni sliznici, kde je aktivita xanthinoxidazy vysoka.

Biotransformace
Hlavnim metabolitem alopurinolu je oxypurinol. Ostatni metabolity alopurinolu jsou alopurinol-ribosid
a oxipurinol-7-ribosid.

Eliminace
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Priblizné 20 % pozitého alopurinolu se vylucuje stolici béhem 48-72 hodin. Eliminace alopurinolu se
déje prevazné metabolickou pfeménou na oxipurinol xanthinoxidazou a aldehydoxidazou, méné nez
10 % nezménéné latky se vylucuje moci. Plazmaticky poloc¢as alopurinolu je zhruba 0,5 az 1,5 hodiny.
Oxipurinol je mén€ G¢inny inhibitor xanthinoxidazy nez alopurinol, ale plazmaticky poloc¢as oxipurinolu
je mnohem delsi. Odhady se u clovéka pohybuji od 13 do 30 hodin. Proto se ucinna inhibice
xanthinoxidazy udrzuje po dobu 24 hodin po jediné denni davce alopurinolu. Pacienti s normalni funkci
ledvin postupné akumuluji oxipurinol, dokud neni dosazeno ustaleného stavu plazmatické koncentrace
oxipurinolu. Pacienti uzivajici 300 mg alopurinolu denné budou mit obvykle plazmatické koncentrace
oxipurinolu 5-10 mg/litr.

Oxipurinol se vylucuje moci v nezménéné forme, ma vsak dlouhy eliminaéni polocas, protoze podléha
tubularni reabsorpci. Zjisténé hodnoty eliminacniho polo¢asu se pohybuji od 13,6 hodin do 29 hodin.
Velké rozdily u téchto hodnot lze pficist rozdilim v névrhu studie a/nebo rozdilim kreatininové
clearance u jednotlivych pacientt.

Farmakokinetika u pacienti s poruchou funkce ledvin

Clearance alopurinolu a oxipurinolu je vyrazné€ snizena u pacientd se snizenou funkci ledvin, coz vede
ke zvySenym plazmatickym hladinam pfi chronické terapii. Pacienti s poruchou funkce ledvin, u nichz
hodnoty kreatininové clearance lezely mezi 10 a 20 ml/min, méli po dlouhodobém podavani 300 mg
alopurinolu denn€¢ plazmatické koncentrace oxipurinolu pfiblizné 30 mg/litr. To je pftiblizné
koncentrace, které 1ze u osob s normalni renalni funkci dosahnout davkami 600 mg/den. Proto je
u pacientli s poruchou funkce ledvin nutna redukce davky ptipravku Milurit.

Farmakokinetika u starSich pacientt
Nezda se, ze by u téchto pacientil byla kinetika 1éCivé latky zménéna z jinych pficin nez poSkozenim
funkce ledvin (viz Farmakokinetika u pacientii s poruchou ledvin).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Mutagenita
Cytogenetické studie ukazuji, Ze alopurinol in vitro nevyvolava v lidskych krvinkach chromozomalni

aberace pfi koncentracich do 100 ug/ml ani in vivo pti davkach do 60 mg/den po primérnou dobu
podavani 40 mesict.

Alopurinol nevede in vitro k tvorbé nitrosloucenin ani neovlivituje lymfocytarni transformaci.
Vysledky biochemickych a jinych cytologickych vysetteni siln¢ naznacuji, Ze alopurinol nema negativni
vliv na DNA v zddném stadiu bunééného cyklu a neni mutagenni.

Kancerogenita
U mysi a potkand, jimz byl pod dobu az 2 let podavan alopurinol, nebyla zjisténa kancerogenita této
latky.

Teratogenita
V jedné studii, v niz byly mysim 10. nebo 13. den bfezosti intraperitonealné podany davky 50 nebo

100 mg/kg, byl zjistén abnormalni vyvoj plodl, av§ak v podobné studii u potkani, kterym byla podana
davka 120 mg/kg 12. den biezosti, nebyly zadné abnormality pozorovany. Rozsahlé studie vysokych
peroralnich déavek alopurinolu (u mysi az do vySe 100 mg/kg/den, u potkant v davkach az
200 mg/kg/den a u kralikt az do vyse 150 mg/kg/den) podavanych 8. az 16. den biezosti neprokazaly
zadny teratogenni ucinek alopurinolu.

Jedna in vitro studie pouzivajici ke zjisténi embryotoxicity kultivované slinné zlazy mysiho plodu

ukazala, Ze u alopurinolu nelze o¢ekavat zadnou embryotoxicitu bez soucasného vyvolani toxicity
u matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
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Milurit 100 mg tablety: monohydrat laktosy, bramborovy Skrob, povidon 25, mastek, magnesium-
stearat, sodna stl karboxymethylSkrobu typ A.

Milurit 300 mg_tablety: magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity, zelatina, sodna sul
karboxymethylSkrobu typ A, mikrokrystalicka celulosa.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Milurit 100 mg tablety: tento 1€Civy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Milurit 300 mg_tablety v lahvi¢ce: uchovavejte pii teplote¢ do 25 °C v pivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Milurit 300 mg tablety v blistru: tento lécivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky
uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Milurit 100 mg tablety: 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 nebo 120 tablet v lahvic¢ce z hnédého skla uzaviené
bilym PE uzavérem garantujicim neporusenost obalu s tlumi¢em nérazu.

Milurit 300 mg tablety: 30, 40, 60, 70, 80, 90 nebo 100 tablet v lahvic¢ce z hnédého skla uzaviené bilym
PE uzéavérem garantujicim neporusenost obalu s tlumi¢em narazu.

Vnéjsi obal: krabicka

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC

Kereszturi ut 30-38

1106 Budapest’

Madarsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Milurit 100 mg tablety: 29/060/72-S/C

Milurit 300 mg tablety: 29/278/98-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace:

Milurit 100 mg tablety: 26. 09. 1972
Milurit 300 mg tablety: 29. 10. 1998
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Datum posledniho prodlouzeni registrace:
Milurit 100 mg tablety: 01. 10. 2008
Milurit 300 mg tablety: 17. 9. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

6. 12. 2024
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